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INTRODUZIONE 
1.1 LACATARATTA 
La cataratta è un' opadtà del cristallino che determina una riduzione dell' acuità 
visiva. La perdita della trasparenza del cristallino rappresenta la principale causa di 
cecità nel mondo. Definendo cecità un' acuità visiva inferiore a 1/20, l'Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) ha stimato che nel 1990 su un totale di 38 milioni di 
soggetti ciechi nel mondo, la cataratta era responsabile del41.8% dei casi.l 
Al momento non esiste una terapia farmacologia per questa patologia e quindi, 
l'intervento chirurgico per l'asportazione della cataratta rimane l'unica alternativa. 
1.2 LA CHIRURGIA DELLA CATARATTA 
1.2.1 CENNI STORICI 
In antichità, il cristallino catarattoso veniva dislocato nel compartimento vitreale 
con una tecnica denominata abbassamento o reclinazione del cristallino, che rendeva il 
paziente funzionalmente afachico. Il vantaggio per il paziente poteva essere di breve 
durata, a causa di complicanze serie e disastrose.2 Questo approccio al trattamento 
della cataratta rimase sostanzialmente invariato fino al diciottesimo secolo. 
Jacques Daviel è considerato il primo chirurgo che ha operato la cataratta 
attraverso la cornea al fine di estrarla, alla fine del diciottesimo secolo. Benché 
l'intervento di estrazione di cataratta venisse effettuato da molti chirurghi su 
cadavere, Daviel fu il primo a tentarla nel vivente nel1745 a Parigi. Si trattava di una 
forma di chirurgia extracapsùlare in cui il contenuto interno della lente veniva 
rimosso parzialmente e parte della corteccia, la capsula e la zonula venivano lasciate 
in situ.3,4 
Nei primi del Novecento, la tecnica d'elezione è stata l'estrazione extracapsulare 
della cataratta (Extra Capsular Cataract Extraction - ECCE), fino agli anni Quaranta, 
allorché l'estrazione intracapsulare (lntra Capsular Cataract Extraction - ICCE) 
divenne il trattamento di scelta. La ICCE mantenne il favore dei chirurghi fino a 
quando Harold Ridley propose l'impianto di una lente intraoculare (intraocular lens -
IOL). La ECCE ritornò quindi popolare negli anni '80, poiché apparvero chiari i 
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benefici che derivavano da una capsula intatta e da un impianto lenticolare in camera 
posteriore.s-7 
Nel febbraio del 1965 Charles Kelman ipotizzò che le apparecchiature ad 
ultrasuoni utilizzate a quel tempo dai dentisti per l'ablazione del tartaro dalla 
superficie dentale avrebbero potuto anche essere utilizzate per frammentare il nucleo 
del cristallino e per ottenere una sua rimozione attraverso incisioni di dimensioni 
ridotte.B-10 n progresso tecnologico, ed in particolare l'introduzione delle sostanze 
viscoelastiche (Ocular Viscoelastic Devices - OVDs) e della tecnica di capsuloressi 
continua curvilinea,11 hanno permesso lo svilupparsi della moderna chirurgia della 
cataratta con facoemulsificazione (faco), e piccola incisione. Questo ha spinto la 
ricerca verso lo sviluppo di materiali morbidi per la realizzazione di IOLs 
pieghevoli.12 La facoemulsificazione rappresenta oggi la tecnica chirurgica d'elezione 
per l'intervento di estrazione di cataratta. 
1.2.2 TECNICHE CHIRURGICHE 
1.2.2.1 ESTRAZIONE INTRACAPSULARE DEL CRISTALLINO 
L'estrazione intracapsulare della cataratta (ICCE), prevede la preparazione di un 
lembo congiuntivale a base fornice o limbare, seguita da una incisione sclero-corneale 
superiore ampia, che in caso di lenti intumescenti e di grosso diametro può 
raggiungere un'emicirconferenza limbare. La camera anteriore viene riempita con 
viscoelastico. 
Un'iridectomia basale è necessaria per prevenire blocchi pupillari. In caso di 
cristallino non lussato, la chimotripsina 1:10.000 può essere utile per indebolire le 
zonule, attraverso l'iridectomia per quelle superiori e la pupilla per quelle inferiori. 
L'estrazione del cristallino avviene utilizzando una sonda con estremità 
arrotondata che raggiunge temperature tra i - 20° e i - 40° C. L'assistente retrae la 
cornea, quindi l'iride viene retratta per scoprire la periferia supero-anteriore della 
lente, dove va applicato il crioestrattore. Si applica la criosonda sulla cristalloide e si 
esercita una delicata e progressiva trazione, che può essere accompagnata da 
pressione limbare inferiore fintanto che il diametro equatoriale della lente raggiunge e 
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dilata il forme pupillare, e in seguito si procede ad una estrazione a scorrimento. 
Segue l'impianto di una lente intraoculare in camera anteriore (Fig. l) ed una sutura 
in nylon 9 o 10/0 a punti staccati o continua. 
Fig. l Impianto di lente intraoculare in camera anteriore dopo ICCE. 
(Da: Ravalico G. La chirurgia della cataratta. In: Bonomi L, Bellucci R La chirurgia 
dell'occhio. Padova: Piccin Ed. 2003:445-560.) 
La tecnica di estrazione intracapsulare mantiene un'importanza storica. 
Attualmente le indicazioni per una chirurgia intracapsulare pianificata sono legate a 
condizioni che precludono una chirurgia capsulare, quali ad esempio l'assenza o la 
lisi di una percentuale significativa di zonula, una sublussazione o una dislocazione 
del cristallino. 
1.2.2.2 ESTRAZIONE EXTRACAPSULARE DELLA CATARATIA 
Estrazione extracapsulare della cataratta (ECCE) significa asportazione del 
materiale lenticolare dopo aver praticato una apertura nella capsula anteriore, 
lasciando in sede il sacco capsulare. Questa modalità si contrappone all'estrazione 
intracapsulare, in cui il cristallino catarattoso viene estratto insieme al sacco capsulare. 
La tecnica di estrazione extracapsulare presenta diverse varianti chirurgiche. Dopo 
un lembo congiuntivale base fornice, si esegue una incisione sclero-corneale di 10-12 
mm. La camera anteriore viene riempita con viscoelastico e quindi si procede alla 
capsulotomia anteriore. 
Diverse possono essere le tecniche di apertura della capsula anteriore. La tecnica 
can opener è stata impiegata per lungo tempo, quando la lente intraoculare veniva 
impiantata nel solco ciliare. La tecnica ad envelope ha consentito un impianto nel sacco 
capsulare con maggior sicurezza, ma è stata soppiantata dalla capsulotomia circolare 
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continua (capsuloressi), che offre numerosi vantaggi. 
Segue quindi la mobilizzazione del nucleo e quindi la sua espressione. Ad una 
accurata pulizia dei residui corticali segue l'impianto della lente intraoculare nel sacco 
(Fig. 2). n taglio sclero-comeale viene quindi suturato con sutura continua in nylon 
10/ 0. 
Fig. 2 Impianto di lente intraoculare in camera posteriore dopo ECCE. 
(Da: Ravalico G. La chirurgia della cataratta. In: Bonomi L, Bellucci R. La chirurgia 
dell'occhio. Padova: Piccin Ed. 2003:445-560.) 
Nei paesi dove la facoemulsificazione e l'impianto di lenti pieghevoli 
rappresentano la procedura chirurgica standard, la sola indicazione per una 
estrazione extracapsulare pianificata può essere riconosciuta in alcuni casi di cataratta 
ipermatura. 
1.2.2.3 FACOEMULSIFICAZIONE DELLA CATARA TrA 
La facoemulsifica.zione rappresenta una forma di estrazione capsulare del 
cristallino. Dopo un tunnel corneale di larghezza compresa tra 2.5 e 3.5 mm, la camera 
anteriore viene riempita di sostanza viscoelastica e viene effettuata una capsuloressi 
circolare continua. 
Al fine di mobilizzare il nucleo all'interno del sacco capsulare, viene eseguita 
l'idrodissezione che assicura la rotazione del nucleo stesso per una efficace divisione e 
rimozione (Fig 3). L'idrodissezione è una manovra che consiste nel separare la 
corticale dalla capsula e grazie alla quale vengono interrotte molte connessioni 
capsulo-corticali. La cannula da idrodissezione viene posizionata al di sotto della 
capsula anteriore e si procede ad una lenta e continua iniezione di soluzione salina 
bilanciata. n fluido scorre attorno all'equatore della lente, e spesso si può osservare il 
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passaggio di un'onda di liquido che indica l'avvenuta idrodissezione. La manovra 
viene ripetuta fino a che il nucleo è in grado di ruotare liberamente nel sacco 
capsulare. Quando il volume della soluzione salina bilanciata aumenta nella parte 
posteriore della lente, questa tende a lussarsi in avanti. È necessario quindi deprimere 
il nucleo con la cannula verso il polo posteriore dell'occhio. n fluido intrappolato 
viene quindi forzato circonferenzialmente attorno all'equatore della lente e rompe le 
connessioni capsulo-corticali prima di scorrere attraverso la capsuoloressi. 
Fig 3 Idrodissezione. 
(Da: Ravalico G. La chirurgia della cataratta. In: Bonomi L, Bellucci R. La chirurgia 
dell'occhio. Padova: Piccin Ed. 2003:445-560.) 
L'idrodelineazione o idrodelaminazione viene praticata iniettando il liquido all'interno 
della sostanza del nucleo (Fig 4). Lo scopo è quello di separare la massa centrale più 
compatta del nucleo (endonucleo) dagli strati nucleari più esterni (epinucleo) 
mediante soluzione salina bilanciata. La cannula da idrodissezione viene inserita nel 
nucleo verso il basso. Quando il nucleo inizia a muoversi la cannula viene arretrata 
parzialmente e viene iniettata la soluzione salina bilanciata. n fluido scorre lungo la 
zona di minore resistenza che è la giunzione tra l' epinucleo più morbido e la massa 
nucleare più dura. Questo determina la formazione di un anello dorato (golden ring) 
che indica l'avvenuta idrodelineazione. 
( c:J J ---- , 
Fig 4 Idrodelineazione o idrodelaminazione. 
(Da: Ravalico G. La chirurgia della cataratta. In: Bonomi L, Bellucci R. La chirurgia 
dell'occhio. Padova: Piccin Ed. 2003:445-560.) 
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Lo scopo di queste manovre è la scissione tra un endonucleo centrale ed un 
involucro epinucleare periferico che è utile in alcune tecniche di nucleoscultura. 
Segue quindi il tempo chirurgico della facoemulsificazione, durante il quale il 
nucleo viene frammentato, emulsificato ed infine aspirato. Mediante il manipolo per 
irrigazione/ aspirazione, vengono infine aspirate le masse corticali residue. Dopo aver 
aperto il sacco capsulare con sostanza viscoelastica viene impiantata la lente 
intraoculare nel sacco (Fig. 5). 
La moderna chirurgia prevede l'impianto di IOL pieghevoli. L'impianto avviene 
mediante l'utilizzo di iniettori o di pinze dedicate. 
L'intervento si conclude con la completa rimozione della sostanza viscoelastica. 
Fig 5 Facoemulsificazione del cristallino e impianto della lente nel sacco. 
1.3 LE LENTI INTRAOCULARI 
1.3.1 MODAUTÀ DELL'IMPIANTO 
All'estrazione chirurgica del cristallino, segue l'impianto di una lente intraoculare, 
schematizzata in figura 6. Una IOL in genere si compone di una parte ottica e due 
anse che permettono la corretta centratura della lente nella sede dell'impianto. 
Fig. 6 Lente intraoculare. 
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La storia clinica dell'impianto di lente intraoculare risale al 1949 quando Ridley 
impiantò la prima lente in polimetilmetacrilato (PMMA). A tale materiale Ridley 
giunse quasi per caso, notando la stupefacente tolleranza che gli occhi dei piloti da 
caccia britannici mostravano nei confronti di questo polimero, di cui erano costituiti i 
tettucci delle aeromobili e che andavano in mille pezzi nel corso del combattimento 
durante la Seconda Guerra Mondiale. 
Ridley comunque non adoperò lo stesso tipo di PMMA usato nella costruzione 
degli aerei ma, insieme ai ricercatori della Rayner Ltd., mise appunto un polimero 
migliore (Perspex CQ) che poteva essere meglio tollerato dall'occhio umano. 
Le prime lenti impiantate in camera posteriore progettate per essere impiantate 
dopo intervento di ECCE, erano di piccolo diametro e tra i limiti di queste lenti vi 
erano il rischio di lussazione ·in camera anteriore e quello del decentramento del 
piatto della lente.13 Lo sviluppo del design di queste prime lenti portò alla produzione 
di lenti con un maggiore diametro, ma permaneva una elevata percentuale di 
complicanze conseguenti al loro impianto. La generazione successiva di lenti era 
ideata per l'impianto in camera anteriore, con fissaggio della lente nell'angolo. Tali 
lenti potevano essere impiantate dopo ICCE oppure dopo una ECCE. Furono lenti che 
non ebbero il successo sperato a causa delle complicanze che potevano seguire, quali 
atrofia endoteliale e scompenso comeale.14 Negli anni '60 furono prodotte delle lenti a 
fissazione iridea, che però diedero luogo a molteplici problemi. Segui un notevole 
sviluppo delle lenti da camera anteriore e grazie al perfezionamento dei modelli di 
lente e al miglioramento delle tecniche di produzione vi furono maggiori percentuali 
di successo. Le nuove generazioni di lenti ad impianto in camera posteriore si 
svilupparono a partire dalla seconda metà degli anni '70, quando con l'affermarsi 
dell'estrazione extracapsulare di cataratta apparvero chiari i benefici che derivavano 
da una capsula intatta e da un impianto lenticolare in camera posteriore. 
Nel 1965 Kelman propose gli ultrasuoni per frammentare il nucleo del cristallino e 
per ottenere una sua rimozione attraverso incisioni di dimensioni ridotte. Questo ha 
spinto la ricerca verso lo sviluppo di materiali morbidi per la realizzazione di IOLs 
pieghevoli.12 Dal 1975 in poi quindi, furono proposti materiali morbidi come il 
silicone e il poli-idrossi-etilmetacrilato (poly HEMA) per la costruzione di lenti 
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flessibili. La diffusione delle lenti pieghevoli iniziò dopo il 1980, anche grazie alla 
diffusione della moderna chirurgia della cataratta mediante facoemulsificazione. 
Assicurare entrambe le anse della lente nel sacco rappresenta l'unica metodica di 
fissaggio che evita il contatto della lente con i tessuti uveali e si è dimostrata la 
metodica ideale di impianto. 
1.3.2 LA BIOCOMPATIBILITÀ DELLELENTIINTRAOCULARI 
Il cristallino artifiàale, deve essere considerato come un corpo estraneo ed in 
questo senso è d'estrema importanza la biocompatibilità del materiale di cui è 
costituito. 
Il materiale ideale per la costruzione di una lente intraoculare dovrebbe possedere 
alcune caratteristiche fondamentali. Dovrebbe essere chimicamente stabile ed inerte, 
non dovrebbe essere modificabile fisicamente dal contatto con i tessuti, non dovrebbe 
innescare una reazione infiammatoria o da corpo estraneo o immunoallergica, non 
dovrebbe essere né carànogeno né tossico e dovrebbe possedere caratteristiche tali 
per cui possa essere modellato faàlmente, sia resistente e faàlmente sterilizzabile. 
Si definisce biomateriale un qualsiasi materiale che si interfacci con i tessuti 
dell'organismo per un periodo significativamente lungo. 
Un biomateriale si definisce come biocompatibile se non influenza negativamente 
l'organismo che lo ospita né a sua volta da quest'ultimo è influenzato. La 
compatibilità di un biomateriale può essere anche definita come la capacità di 
funzionare adeguatamente con un'appropriata risposta dell'ospite in una 
applicazione specifica. 
In realtà non può esistere un materiale protesico biologicamente e totalmente 
inerte. Una protesi rappresenta per l'organismo umano un corpo estraneo e quindi 
uno stimolo flogogeno che determina una risposta infiammatoria da parte dell'ospite. 
L'entità della risposta infiammatoria è condizionata da diversi fattori tra cui giocano 
un ruolo importante il trauma chirurgico, le caratteristiche biologiche dei tessuti 
riceventi, le reazioni che avvengono a livello dell'interfaccia tra protesi e ambiente 
biologico e la reattività individuale dell'ospite. 
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Al danno tessutale che fa seguito al trauma chirurgico segue una flogosi acuta e poi 
una flogosi cronica caratterizzata in genere da una reazione connettivale che si sviluppa 
attorno all'impianto e porta alla formazione di un tessuto di granulazione che isola il 
corpo estraneo dall'ambiente biologico. 
L'impianto di una lente intraoculare rappresenta un'eccezione a questa tappa 
evolutiva che in genere rappresenta l'esito dì un'integrazione completa da parte 
dell'ambiente biologico. La funzione ottica degli impianti intraoculari verrebbe 
perduta qualora essi fossero completamente avvolti da un tessuto dì granulazione, nel 
tentativo di isolarli dai tessuti circostanti. Nel caso dì una lente intraoculare si cerca 
quindi che vi sia la minima interazione possibile tra biomateriale e tessuti oculari. 
L'intervento di cataratta determina una rottura della barriera emato-acquosa, con 
aumento del contenuto proteico e cellulare in camera anteriore. L'entità della reazione 
infiammatoria postoperatoria dipende in particolare dalle manovre chirurgiche e 
dalla presenza di condizioni che predispongono ad un'aumentata rottura della 
barriera emato-acquosa. 
Il primo momento dell'infiammazione conseguente all'impianto di una lente 
intraoculare è rappresentato dall'adsorbimento sulla superficie della protesi dì 
proteine provenienti dall'essudato flogistico. La composizione dì tale strato proteico 
influenza il grado dì adesività e l'entità della proliferazione cellulare sulla superficie 
del materiale. 
La risposta tissutale all'impianto di lenti intraoculari dopo intervento di cataratta è 
caratterizzata da due principali tipi di reazione cellulare. 
La prima è una reazione da corpo estraneo nei confronti del biomateriale con la 
deposizione di cellule di deriv~zione macrofagica sulla superficie anteriore della IOL. 
Dapprima compaiono piccole cellule rotonde o fusate, dotate di spiccata attività 
macrofagica e capaci dì movimenti attivi di tipo ameboide. Queste cellule hanno la 
funzione di fagocitare pigmento, batteri e detriti. La loro densità ha un picco massimo 
intorno al primo mese dopo la chirurgia per poi ridursi e scomparire intorno al terzo-
sesto mese. 
Dopo il primo mese dall'intervento possono comparire cellule epitelioidi, più grandi, 
dotate di minore attività fagocitica ma di maggiore attività secretoria, nel tentativo dì 
decomporre enzimaticamente il corpo estraneo. 
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Dalla fusione di piccole cellule e cellule epitelioidi possono derivare più 
tardivamente le cellule giganti multinucleate, considerate la vera espressione della 
reazione da corpo estraneo. La comparsa di numerose cellule giganti sulla superficie 
della IOL rappresenta un tentativo di isolare la lente dai tessuti oculari, non potendola 
distruggere. 
Il secondo tipo di reazione cellulare è rappresentata dalla risposta delle cellule 
dell'epitelio capsulare. Essa si manifesta con due espressioni, una più precoce che 
coinvolge la capsula anteriore, ed una più tardiva che riguarda la capsula posteriore. 
Le cellule dell'epitelio capsulare possono andare incontro a metaplasia fibrosa oppure 
a proliferazione e migrazione. A livello della capsula anteriore queste modificazioni 
cellulari possono portare alla fibrosi oppure alla genesi di crescite membranose che 
partono dal bordo della ressi e si estendono sopra l'ottica della IO L. 
Gli stessi fenomeni cellulari possono determinare l' opacizzazione della capsula 
posteriore causandone la fibrosi o provocando la comparsa di perle di Elshnigh. 
La reazione cellulare infiammatoria e quella delle cellule dell'epitelio capsulare 
costituiscono dunque un'espressione della biocompatibilità del materiale della IOL. 
Lo studio della superficie anteriore della IOL mediante biomicroscopia condotta con 
tecnica speculare, consente la valutazione di questi fenomeni. Le aree di interesse 
sono poi documentabili mediante la microscopia speculare e possono essere fotografate 
per quantificare i reperti e per i confronti durante il follow-up. 
1.3.3 MATERIALI PER LENTI INTRAOCULARI 
Le lenti intraoculari sono costituite da polimeri, cioè da grosse molecole costituite 
da catene più o meno lunghe di unità definite monomero. In questo ambito si 
distinguono omopolimeri, quando il monomero che li costituisce è sempre lo stesso, e 
copolimeri quando due o più monomeri si ripetono nelle catene polimeriche. 
Oggi le lenti intraoculari sono realizzate utilizzando due categorie di polimeri: i 
derivati dall'acido acrilico e gli elastomeri del silicone. 
In relazione al tipo di polimero acrilico utilizzato, la IOL può essere rigida come 
quelle in PMMA o pieghevole. 
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Il PMMA è tuttora un materiale largamente utilizzato, anche se ha dimostrato di 
non essere così inerte come si credeva. Si tratta di un polìmero del metacrilato: esso è 
prodotto sinteticamente attraverso un processo chimico di addizione. 
free radica! 
vinylpoiJ]ne~ation 
methyl methacrylate poly(methyl methacrylate) 
PoliMetilMetAcrilato (PMMA): polimero del metilmetacrilato 
Il PMMA è un polimero termoplastico, plasmabile, si può formattare e stampare 
facilmente, fonde quando raggiunge elevate temperature. Tende a deformarsi 
permanentemente o semplicemente a rompersi quando sottoposto ad eccessivo 
allungamento (vs elastomeri). A temperatura ambiente è solido e rigido, mentre può 
essere modellato quando vi~ne scaldato a temperatura appropriata, poiché si 
modifica in fluido viscoso se sottoposto a temperature elevate. 
Il PMMA non è in grado di cristallizzare per l'ampio spazio esistente tra gli atomi 
di carbonio nella molecola, e questo permette una trasparenza del materiale che lo 
rende utilizzabile nella fabbricazione delle IOL. 
Il PMMA inoltre rimane trasparente anche in ambiente liquido grazie alla sua 
idrofobicità (il quantitativo di acqua è pari a 0.5% del suo peso secco), che è in 
rapporto alla presenza di gruppi CH3 terminali nella molecola. Materiale altamente 
idrofobico grazie alla presenza di legami C-C e C-H covalenti. Possiede gruppi esteri 
idrofili (es. gruppo carbonile C=O) mascherati dai gruppi idrofobici. 
Il prodotto finale può contenere degli additivi, utilizzati durante la 
polimerizzazione, con lo scopo di stabilizzarne la struttura e di renderla più flessibile. 
Nel PMMA possono essere incorporate sostanze ad azione antiossidante e ad 
azione assorbente le radiazioni UV: cromofori (idrossibenzofenone, 
idrossifenilbenzotriazolo) 
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Per migliorare la biocompatibilità delle IOL in PMMA sono state seguite due 
principali linee di sviluppo. Da un lato si è cercato di rendere il materiale più 
idrofilico, attraverso una modifica della superficie del PMMA. Questo per aumentare 
l'energia di superficie del materiale, aumentando l'affinità con l'acqueo e riducendo 
l'affinità con le membrane cellulari: si tratta di lenti in PMMA a superficie modificata 
con eparina. Tale trattamento consiste nell'adsorbimento dell'estremità di molecole di 
eparina (polisaccaride solfato contenente residui di acido ironico e glucosamina) ad 
una IOL in PMMA (Perspex CQ). 
~~~103H 
0~0 
OS03H NHS03 H 
F2~~·H 
o~ o 
NHOS03H 
Eparina 
Il lavaggio della IOL con ammonio per solfato induce la formazione di cariche 
negative sulla superficie. Ciò rende possibile l'assorbimento elettrostatico di uno 
strato di polietilendiammina alla superficie (strato legante). Ulteriori passaggi chimici 
creano legami amminici secondari stabili tra le estremità di molecole di eparina 
(degradate con acido nitroso) e la polietilendiammina presente sulla superficie della 
IO L. 
Tale trattamento migliora _l'idrofilia, riduce l'adesività di piastrine, macrofagi, 
riduce la proliferazione fi.broblastica e riduce il danno endoteliale. 
La seconda linea e stata quella di rendere il materiale meno lipofi.lo. A questo 
scopo il materiale è stato trattato in modo da ridurre l'energia di superficie, riducendo 
cosl la tendenza dei componenti lipidici delle membrane cellulari ad aderire alla 
superficie della IOL. Tali lenti sono quelle in PMMA a superficie fluorinata. 
Altro trattamento che mira a ridurre l'energia di superficie è il trattamento SMART 
(Selective Molecular Alteration and Realignement Technology) con lo scopo di ridurre 
le irregolarità di superficie attraverso una eliminazione delle sedi di difetto 
molecolare, senza copertura o legame di altri materiali. Si tratta di una modificazione 
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fisica della superficie, consistente in un appianamento delle irregolarità del profilo 
esterno attraverso un allineamento delle catene polimeriche che lo costituiscono. Tale 
procedimento rende la superficie della lente lipofobica oltre che idrofobica, riducendo 
la capacità di adesione delle membrane cellulari (macrofagi, eritrociti) e delle 
proteine. 
Le lenti pieghevoli sono invece realizzate utilizzando due categorie di polimeri. Gli 
elastomeri del silicone, polimeri caratterizzati da un elevata elasticità e i derivati 
dall'acido acrilico. I derivati dell'acido acrilico possono a loro volta essere distinti in 
due categorie: gli acrilati idrofilia con un contenuto d'acqua variabile dal18% al 38%, 
e gli acrilati idrofobici, con un· contenuto d'acqua inferiore al l%. Le prime vengono 
anche definite lenti idrogel, termine che ricorda la presenza di acqua alloro interno, le 
seconde vengono genericamente chiamate '1enti acriliche". 
In oftalmologia i composti siliconici sono utilizzati in molteplici situazioni: lenti 
corneali, indentazioni sclerali, cheratoprotesi, valvole per glaucomi, tubicini per vie 
lacrimati, composti oleosi utilizzati come sostituti vitreali. Si tratta di polimeri sintetici 
composti da ripetizioni lineari di silicio e ossigeno, con gruppi organici che si 
attaccano direttamente agli atomi di silido, attraverso un legame carbonio-silicio. 
Nel caso delle lenti intraoculari si tratta di polimeri costituiti da catene crociate di 
dimetil-silossano queste sono le cosiddette lenti in silicone di I generazione (SLM I). 
CH 3 CH3 CH3 
l l l 
-O- Si- O-Si- O - Si- O-
l l l 
PDMS: PoliDiMetilSilossano 
La caratteristica principale di tali composti è la stabilità termica: possono essere 
autoclavati senza perdere le proprie caratteristiche fisico-chimiche. 
Hanno un indice di rifrazione minore (1.41) rispetto al PMMA (1.49) quindi le lenti, 
a parità di potere, devono essere più spesse. 
14 
La loro superficie idrofobica si è dimostrata causare una maggiore reazione 
cellulare di superficie. 
Le lenti in silicone della cosiddetta seconda generazione sono fatte di polimeri del 
polidimetildifenilsilossano (SLM Il): hanno un indice di rifrazione maggiore (1.46) e 
quindi un'ottica più sottile. 
CH3 o 
l l 
CH3 
l 
-O -SI- 0-51- O si- o-
l l 
CH 3 o 
n 
l 
CH3 
PDMDPS: PoliDiMetilDiFenilSilossano 
ll silicone durante la costruzione delle lenti, inizialmente non era filtrato e 
provocava una particolare decolorazione delle lenti di I generazione. Le particelle 
infatti che si introducevano nel materiale a causa del grossolano filtraggio 
provocavano un aspetto bianco opalescente della lente. Il processo attuale di 
filtrazione filtra il silicone a 0.25 microns rendendo il materiale estremamente chiaro e 
otticamente puro. I modelli attuali al silicone incorporano un filtro UV. Queste lenti si 
sono dimostrate causare una "minore reazione infiammatoria, rispetto alle lenti in 
silicone della I generazione. 
Un altro materiale impiegato nell'implantologia morbida pieghevole è 
rappresentato dai materiali acrilici idrofilid. n termine idrogel include un numero di 
polimeri idrofili con diverso contenuto di acqua e diverse proprietà fisico-chimiche. 
Sono flessibili e morbidi con conseguente riduzione di danno meccanico ai tessuti 
oculari. Tra gli idrogel il polimero scelto per la produzione di IOL è il poli-HEMA che 
ha un contenuto intrinseco di acqua pari al 38% e contiene una rete polimerica 
idrofi.lica a legami incrociati incorporata a legami tipo benzotriazolo che gli conferisce 
una consistenza simile ad un gel elastico. 
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Poli-HEMA: PolildrossiEtilMetacrilato 
L'idrossietilmetacrilato ha pori più piccoli rispetto ad altri hydrogel con più alto 
contenuto di acqua: pertanto la possibilità di interazione con proteine o farmaci e la 
proliferazione cellulare è minore. Quando posto in ambiente acquoso il poli-HEMA si 
idrata, per formare una stabile rete tridimensionale con la consistenza di un gel 
elastico. Ha maggiore peso rispetto al PMMA in acqua (5mg vs 3.5mg) ed un ottica 
leggermente più spessa Sono lenti sterilizzabili in autoclave. La loro superficie 
idrofila è la ragione principale per cui questi materiali producono minimi danni a 
contatto con i tessuti oculari. Determinano un minimo danno endoteliale, non 
attivano il complemento, minirÌle sono le risposte tissutali infiammatorie. 
Stabilità termica e resistenza alla degradazione UV sono simili ai polimeri del 
metacrilato. 
Un esempio di lente acrilica idrofilica presente in commercio è la lente Storz 
Hydroview. L'ottica di hydrogel di questa lente è un copolimero di 2-
idrossietilmetacrilato (HEMA) e 6-idrossiexilmetacrilato (HOHEXMA). Una piccola 
quantità di 6-hexanediolo (HDDM) viene aggiunta per conferire una stabilità 
dimensionale ed il B-(4-benzotriazol-3-idrossifenossi) etilacrilato (P-2157) viene 
aggiunto come filtro UV. Grazie all'incorporazione dell'HOHEXMA nel copolimero, 
l'Hydroview è più forte e resistente rispetto agli idrogel in polyHEMA. La rete 
polimerica idrofilica a legami incrociati incorporata a legami tipo benzotriazolo 
contiene il 18% di acqua. Possiede un indice di rifrazione di 1.475, più alto di ogni 
altro idrogel o silicone. 
Vi sono poi le lenti acriliche idrofobiche. I polimeri acrilati per le loro proprietà 
ottiche e meccaniche vengono impiegati con successo in ambito oftalmologico. Gli 
esteri dell'acido acrilico vengono facilmente sintetizzati ed i loro polimeri e 
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copolimeri vengono comunemente detti acrilati o acrilici. I polimeri acrilici sono 
materiali amorfi le cui molecole non si allineano in specifiche configurazioni con altri 
né assumono forme cristalline. Queste proprietà amorfe sono il motivo della 
trasparenza ottica della flessibilità degli acrilati. Un'altra peculiarità di questi 
materiali è quella di avere una mobilità molecolare in relazione alla temperatura. 
Questa temperatura di transizione (Tg), consente il passaggio da uno stato duro 
fragile, vitreo ad uno stato soffice e flessibile. La temperatura di transizione vitrea 
varia significativamente nei differenti esteri di polimeri acrilati e metacrilati. I 
polimeri acrilati possono essere prodotti in forme altamente purificate e chimicamente 
stabili, ideali quindi per impianti intraoculari, dove la sterilità, la stabilità e la 
chiarezza ottica sono richiesti. Selezionando gli esteri appropriati, polimerizzando la 
giusta quantità di acrilati e metacrilati, usando legami incrociati selezionati con 
monomeri assorbenti UV, i materiali per le IOL possono cosl essere prodotti con le 
proprietà ottiche e meccaniche desiderate. L'alto indice di rifrazione (da 1.48 a 1.55 a 
seconda dei vari modelli di lente) è la chiave che permette la realizzazione di una 
sottile lente intraoculare, che può essere più sottile rispetto alle lenti fabbricate con 
altri materiali morbidi. 
Un esempio presente in commercio è la lente AcrySof. Si tratta di una lente 
costituita dalla ripetizione di due diversi acrilati. È un copolimero casuale di 
feniletilacrilato-fenietilmetacrilato legato in maniera crociata al butanedioldiacrilato. 
H CH3 l l 
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Acrilato idrofobico: Alcon AcrySof MA60BM 
Un derivato del benzotriazolo, 2-benzotriazolo (2'idrossi-3'metalli-5'metilfenil) è 
incorporato per la caratteristica di assorbimento UV. L'indice di rifrazione di questa 
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lente è di 1.55. L'alto indice di rifrazione permette di ottenere un raggio di curvatura 
piatto per lenti con alte diottrie quindi, a parità di potere, è minore lo spessore 
dell'ottica rispetto alle lenti fabbricate con altri materiali morbidi. Il materiale 
dell' AcrySof ha la prerogativa di piegarsi e spiegarsi in maniera controllata, questo 
grazie ad un bilanciamento tra il comportamento viscoso e quello elastico del 
materiale. Caratteristico è il lento rilascio della lente una volta impiantata (non 
esplosivo come nel caso del silicone la cui struttura meccanica è dominata dalla 
componente elastica), rilascio graduale e facilmente controllabile. È stata documentata 
una buona biocompatibilità di queste lenti dopo l'impianto. 
Un altro esempio sono le lenti Sensar AR40. Si tratta di una lente che contiene al 
suo interno tre diversi acrilati: etilacrilato (EA), etilmetacrilato (EMA) e 
trifluoroetilmetacrilato (TFEMA) legati in maniera crociata con 
etileneglicoldimetacrilato (EGDMA). 
Acrilato idrofobico: AMO-AR40 
Le lenti pieghevoli in eommercio possono quindi appartenere ad una delle 
categorie illustrate, è bene ricordare però che queste sono categorie generiche, ma 
che nel loro ambito vi possono essere differenze chimicamente rilevanti. 
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SCOPO DELLA TESI 
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L'entità della reazione infiammatoria dipende in particolare dalle interazioni tra la 
superficie della IOL e gli elementi cellulari presenti in camera anteriore. La 
biocompatibilità del materiale di fabbricazione della lente intraoculare dipende 
esclusivamente dalle sue caratteristiche chimiche e fisiche di superficie. Sono infatti 
gli strati più esterni della IOL che vengono in contatto con i tessuti oculari. Le 
caratteristiche chimiche comprendono la composizione chimica e la struttura 
molecolare, la stabilità della struttura chimica e la reattività chimica di superficie, 
l'eventuale liberazione di sostanze intrinseche al polimero stesso di composizione 
della lente oppure estrinseche, cioè quelle trattenute nella sua struttura nel corso della 
fabbricazione. Le caratteristiche fisiche di superficie comprendono 
l'idrofilia/idrofobicità, l'angolo di contatto e l'energia libera d'interfaccia, proprietà 
che dipendono, in ultima analisi, dalla composizione chimica del materiale. 
Importante è anche la morfologia della superficie, ossia la rugosità di superficie, la 
porosità e l'eventuale presenza di soluzioni di continuo. Queste imperfezioni 
rappresentano foci di maggior accumulo di materiale organico ed offrono siti con 
caratteristiche spaziali per una più facile adesività cellulare. 
Scopo della tesi è quello di studiare la morfologia della superficie delle diverse 
tipologie di lenti intraoculari al fine di meglio comprendere la diversa risposta 
tissutale all'impianto. 
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MATERIALI E METODI 
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3.1 IL MICROSCOPIO ELETTRONICO A SCANSIONE 
La morfologia di superficie delle lenti intraoculari studiate è stata valutata 
mediante microscopia elettronica a scansione (SEM), utilizzando uno strumento a 
sistema integrato LEICA STEREOSCAN 430i per microscopia elettronica a scansione 
con microanalisi a raggi x a dispersione di energia. 
La microscopia elettronica a scansione permette di ottenere, da un opportuno 
campione, immagini tridimensionali ad alta risoluzione mediante scansione di un 
fascio di elettroni in una piccola area del campione in esame. Tutti gli effetti che si 
producono nel punto di impatto del fascio possono essere utilizzati, tramite appositi 
rivelatori, per produrre contrasto, e quindi una immagine. Inoltre, l'analisi dei raggi X 
prodotti permette di effettuare analisi composizionale ad alta risoluzione spaziale 
(microanalisi). 
Le analisi sono state condotte lavorando a 10 kV, dopo metallizzazione dei 
campioni con oro. 
Sono state analizzate le superfici delle seguenti lenti intraoculari: 
• Acri.Tec Acri.sil73N-AL 
• Lenstec inc. LH-3000 
• Pharmacia 722C 
• PMSMS612 
• AMOCLRFLXC 
• PQUA 57 I-SOFT 
• PCUA60C 
• AMOZA9003 
• AMOVRSA54 
• PMSE48-707 
• Pharmacia Z9000 
• AMOAR40e 
• Bausch & Lomb AKREOS DISC 
• Morcher Type 97 
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3.3 IL PROFILOMETRO TA YLOR HOBSON- TALYSURF CLilOOO 
L'analisi metro logica superficiale dei campioni è stata condotta mediante il 
profilometro Talysurf CLI 1000 (Taylor Hobson), in modalità di profilometro ottico a 
luce bianca con risoluzione verticale pari a 10 nm. 
Profilometro Talysurf CLI 1000 (Taylor Hobson) 
n rilevatore CLA (Chromatic Length Aberration) si basa su una modalità non 
contact per misurazioni ad altissima risoluzione. La tecnica usata dal rivelatore CLA 
permette di dedurre l'altezza della superficie del profilo attraverso l'utilizzo di una 
tecnica di aberrazione che focalizza i diversi elementi della luce bianca alle differenti 
altezze. n fascio di luce bianca si concentra sulla superficie attraverso una lente con 
lunghezza di aberrazione crornatical. A causa di questa aberrazione cromatica, il 
punto di fuoco è a differenti posizioni lungo l'asse Z per le differenti lunghezze 
d'onda. La luce riflessa è inviata ad uno spettrometro attraverso un piccolo foro 
ottico, che consente il passaggio solo della lunghezza d'onda a fuoco. Lo spettrometro 
devia la luce sopra un sensore CCD al fine di interpolare la posizione spaziale dei 
punti dei dati e fornisce una curva di intensità, in funzione della lunghezza d'onda. 
La lunghezza d'onda a fuoco è quella a cui corrisponde il massimo livello di intensità. 
L'altezza del punto misurato viene quindi calcolata sulla base di quale sia la forma 
d'onda di ritorno a fuoco. 
1 L'aberrazione cromatica è dovuta al differente valore di ri&azione delle diverse lunghezze 
d'onda che compongono la luce che passa attraverso il mezzo ottico. 
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CLA Gauge 
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Principio di funzionamento del rnisuratore CLA Confocal 
(da Taylor Hobson Precision, Talysurf CU, 30 Surface Profiling Systems) 
L'analisi metrologica superficiale ha inizio con l'acquisizione del profilo del 
campione a cui segue una successiva analisi dei dati (Cfr. Appendice A) 
Sul profilo misurato viene tracciata la linea media, che è la linea di riferimento, in 
modo tale che, all'interno della lunghezza di base, la somma dei quadrati degli 
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scostamenti a partire da questa linea sia minima. La linea centrale è la linea avente la 
forma del profilo della superficie, e tale da rendere uguali la somma delle aree delle 
valli e quelle dei picchi. È praticamente corrispondente alla linea media. La lunghezza 
di base L è il tratto della linea media utilizzato per la valutazione della rugosità e 
corrisponde normalmente a cinque lunghezze di campionamento o di cut-off. 
Renangolo di area equivalente 
Ra Profilo reale Superflcte reale 
y 
Lunghezza base l 
lunghezza di cut-off 
Principali caratteristiche di una superficie. 
La superficie misurata appare come la sommatoria di microrugosità e 
macrorugosità, caratterizzate da diverse lunghezze d'onda che vanno a sovrapporsi 
l'una sull'altra. Scopo dell'analisi superficiale è quello di andare ad eliminare per 
gradi successivi le lunghezze d'onda maggiori per riuscire ad isolare il grado di 
rugosità che si ritiene essere il più significativo da andare ad analizzare. 
L'aspetto macroscopico di una superficie, osservabile dall'occhio umano, è la sua 
forma, che è la descrizione delle sue superfici nominali. Gli errori della forma 
comprendono le deviazioni a grande lunghezza d'onda dalla superficie nominale 
corrispondente. 
Le deviazioni, invece, a piccola lunghezza d'onda dalla superficie nominale 
25 
vengono indicate con il termine texture. La direzione predominante della texture è la 
giacitura, che è determinata essenzialmente dal processo produttivo. 
Le deviazioni microscopiche possono essere suddivise a loro volta in altri due 
livelli di rugosità. n primo di questi è l'ondulazione che include le deviazioni dalla 
superficie reale di lunghezza d'onda intermedia tra quella caratteristica degli errori di 
forma e quella della rugosità. n secondo è la rugosità, che include le irregolarità di 
una superficie di lunghezza d'onda inferiore ai livelli sopra analizzati, la cui 
caratteristiche sono legate al processo produttivo ed al materiale lavorato. 
È importante notare che l'utilizzo di un cut off che supera la più alta lunghezza 
d'onda della componente di rugosità, implica il passaggio di tutte le componenti di 
rugosità senza attenuazione, ma anche di altre componenti quali quelle di 
ondulazione che quindi risultano incluse nelle valutazioni. Mentre con un cut off 
troppo piccolo andiamo incontro ad un segnale troppo attenuato con conseguente 
perdita di dati. 
Nella figura che segue, a partire dalla superficie misurata (a), è illustrata la 
superficie che mostra la forma (b) del provino analizzato, che viene sottratta, 
mediante il programma di elaborazione dell'immagine, dalla superficie misurata; di 
seguito sono riportate le superfici della texture (ondulazione + rugosità) (c), quelle 
dell'ondulazione (d) e infine della rugosità (e), ottenute attraverso filtraggio 
dell'immagine secondo un filtro gaussiano. 
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Assonometrie continue dell'analisi eseguita su un campione di lente: 
(da Software Talymap V4.0) 
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c) superficie della texture (ondulazione+ rugosità) 
27 
o 50 ~~ o 
20 
40 
60 
80 
100 
120 
140 
160 
180 
200 
220 
240 
l"" 
o 50 100 
o 
20 
40 
60 
80 
100 
120 
140 
160 
180 
200 
220 
240 
~m 
150 ~~l"" 
150 20011"1 
• 
0.227 1-1" 
""" 
0.16 
o.,. 
0.12 0.176~11\ 
0.1 
0.08 
0.06 
0.04 
0.02 
d) superficie dell'ondulazione 
""' 0.35 
0.3 
0.25 
0.2 
0.15 
0.1 
0.05 
o 
e) superficie della rugosità 
Per poter apprezzare con maggiore facilità i diversi gradi di ampiezza delle 
lunghezze d 'onda, che sono proprie di una qualunque superficie reale, è sicuramente 
utile osservare i profili ricavati dalle immagini della precedente figura, nei quali è 
possibile apprezzare, i diversi andamenti delle deviazioni a diversa lunghezza d'onda 
e la loro entità, osservandone l'ampiezza espressa in pm indicata dall'asse verticale. 
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Profili estratti dalle assonometrie continue: 
(da Software Talymap V4.0) 
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length 2 258 IJm Pt - 0.0478 1Jm Scale- 0.1 1Jm 
60 80 100 120 140 160 180 
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c) profilo della rugosità. 
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Nella figura che segue a partire dai profili estratti dalle assonometrie continue, è 
stato messo in evidenza il parametro di distanza picco-picco, indicatore della 
lunghezza d'onda di ondulazione e rugosità di una superficie. 
Analisi del parametro di distanza orizzontale picco-picco (d) e variazione in 
altezza (h) dei punti ritenuti più significativi. 
(da Software Talymap V4.0) 
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b) profilo di rugosità 
d l =8.64pm; d2 =8.42pm; dJ =9 .72pm; hl =0.008l4J.11Il; h2 =0.00962pm; h.J =0.00702Jl1Il 
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Appare evidente come, approfondendo il livello di analisi di una superficie fino al 
livello di microrugosità, si pos~a essere in grado di cogliere forme d'onda d'ampiezza 
sempre inferiore. Per quanto riguarda il profilo della forma, non è possibile misurare 
la lunghezza d'onda perché quest'ultima risulta avere una lunghezza superiore a 
quella del profilo analizzato (250 pm). Per quanto riguarda l'ondulazione, ha diverse 
lunghezze d'onda che la caratterizzano: con una distanza picco-picco caratteristica 
intorno ai 40 p.m. La rugosità ha una forma d'onda con un'ampiezza doppia rispetto a 
quella dell'ondulazione ed è intorno ai 0.1 pm con una distanza picco-picco minore ai 
lOpm. 
A conclusione di queste osservazioni, si può confermare che una generica superficie 
rappresenta una sovrapposizione di onde, la cui caratteristica peculiare è la lunghezza 
d'onda, valutabile come distanza tra due picchi o due valli successive. 
Per eseguire la rilevazione della topografia della superficie e la valutazione dei 
principali parametri di rugosità sono stati scelti i seguenti parametri: 
• frequenza l 00 Hz; 
• area analizzata: 0.3 x 0.3 mm; 
• velocità di acquisizione: 50-100 p.m/ s; 
• lunghezza di campionamento (cut off): 25 pm; 
• spaziatura laterale delle misurazioni: 0.5-1 pm. 
Sono stati analizzati 2 campioni per ogni tipologia di superficie e su ogni campione 
sono state effettuate 5 misure in differenti zone. 
È stata valutata la superficie delle seguenti lenti intraoculari: 
l. PMS E48-200 (PMMA) 
2. Suncoast Ophthalmics SC 37 UVl (PMMA) 
3. Alcon MC60BD (PMMA) 
4. Ophthalmic Innovations Internatioanl XP65 (PMMA) 
5. PMS MS 612 (Silicone) 
6. C&C Vision AT45 (Silicone) 
7. Ophthalmic Innovations Internatioanl SOF 6 (Silicone) 
8. AMO CLRFLXC (Silicone) 
9. AMO Tecnis ZM900 (Silicone) 
10. Alcon SN60AT (Acrilico idrofobico) 
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11. Alcon SA60A T (Acrilico idrofobico) 
12. Ophthalmic Innovations Internatioanl EC 3 (Acrilico idrofobico) 
13. AMO Sensar AR40e (Acrilico idrofobico) 
14. HumanOptics 1CU (Acrilico idrofilico) 
15. Dr Schmidt MC 757 (Acrilico idrofilico) 
Per ciascuna superficie misurata sono stati valutati i seguenti parametri di rugosità 
della superficie: Sa, Sq, Sp, Sv, Sz, Ssk, Sdr ed Smmr (la denominazione dei parametri 
con lettera iniziale S è la corrispondenza di R, denominazione tipica dei parametri di 
rugosità, in due dimensioni). 
Sa è la rugosità media (aritmetica) e rappresenta la misura della rugosità, cioè 
dell'insieme delle irregolarità superficiali lasciate dal processo di lavorazione, e viene 
calcolato come la deviazione media, in valore assoluto, dei profili dalla linea media. 
Normalmente un tratto di misura è costituito da cinque lunghezze di campionamento 
(cut-off) consecutive. La Sa risultante è quella relativa a tutto il tratto di misura o 
lunghezza di base. Da ciò si intuisce la fondamentale importanza di specificare quale 
sia il cut off utilizzato per andare a valutare la rugosità perché, sulla base della scelta 
fatta, cambieranno i valori di rugosità rilevati, aumentando all'aumentare dei valori di 
cut-off. Di norma si dovrebbe scegliere un cut-off inferiore alla metà della dimensione 
del campione esaminato. Maggiore sarà la lunghezza di campionamento, più ampia 
sarà l'area in esame e maggiori saranno le rugosità che si potranno apprezzare. Sa è il 
parametro più comunemente usato nella misurazione di superfici. È però necessario 
precisare che questo parametro non descrive del tutto una superficie: si possono avere 
superfici con lo stesso valore di Sa anche se differiscono nella forma del profilo, 
presentando picchi o valli oppure nessuna di queste caratteristiche. Se due profili poi 
hanno forma simile e stesso valore di Sa, possono comunque avere diversa spaziatura 
degli elementi componenti. Se si vogliono distinguere superfici che differiscono nella 
forma e nella spaziatura, è neèessario calcolare altri parametri che misurino picchi, 
valli, forma e spaziatura. 
Sq è la rugosità quadratica media e rappresenta la deviazione quadratica media dei 
profili dalla linea media. Sp è l'altezza del picco più alto del profilo di rugosità, nella 
lunghezza di valutazione L. Analogamente, Sv è l'altezza della valle più profonda (in 
modulo). Sz rappresenta la distanza media fra i cinque picchi più alti e la cinque valli 
32 
più profonde riscontrate nella zona analizzata. 
Un altro parametro analizzabile molto significativo della caratteristiche della 
superficie è Ssk o skewness. Indica l'asimmetria di un profilo rispetto alla sua linea 
media: se pari o prossima allo zero, sta ad indicare una superficie equamente 
distribuita rispetto alla linea media; se minore di zero sta ad indicare una superficie 
costituita essenzialmente da un plateau e valli profonde e sottili; se maggiore di zero 
indica una superficie caratterizzata principalmente da un plateau e molti picchi. 
Infine si può valutare il parametro Sdr, che risulta molto significativo in 
correlazione allo sviluppo su~rficiale. Compara la lunghezza dei profili misurati alle 
lunghezze di scansione. Tale parametro rileva la complessità della superficie. Un 
valore di Sdr prossimo allo 0% indica una superficie completamente piana e a valori 
via via maggiori di O corrispondono superfici con un certo sviluppo superficiale, 
proporzionale al valore ottenuto. Questo parametro, nel caso dello studio della 
superficie di un impianto, è un utile indicatore della reale superficie in rapporto con il 
tessuto ricevente. 
Smmr, infine, rappresenta il volume totale di materiale ottenuto misurando lo 
spazio tra un immaginario piano orizzontale passante per la minima altezza rilevata e 
i punti della superficie. 
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3.4 IL MICROSCOPIO A FORZA ATOMICA 
L'analisi morfologica superficiale è stata eseguita mediante un microscopio a forza 
atomica (AFM) in modalità non a contatto. 
n principio di funzionamento su cui si basa l' AFM è il seguente. 
La sonda è una piccolissima leva elastica di silicio o nitruro di silicio, di lunghezza 
dell'ordine del centinaio di micron, che presenta un'estremità fissata meccanicamente 
ad un supporto ed un'estremità, sagomata a punta, in contatto col campione. 
L'intensità delle interazioni tra la punta e gli atomi superficiali del campione, 
risultano in una deflessione proporzionale della leva dipendente a sua volta dalla 
distanza. L'angolo di deflessione della leva, misurato tramite lo spostamento di un 
fascio laser riflesso dal dorso della sua estremità libera, permette di risalire alla 
struttura superficiale del campione. 
Lo spot luminoso del fascio termina su un elemento di rivelazione fotosensibile 
costituito da un fotodiodo a quadranti, cioè un dispositivo che illuminato emette una 
corrente in un solo senso, e trasforma quindi la deflessione in un segnale elettrico. 
Sutface Atoms 
n segnale prodotto dal sensore viene utilizzato per costruire un'immagine 
tridimensionale (x,y ,z) mediante un elaboratore elettronico interfacciato al sensore e al 
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dispositivo piezoelettrico che campiona l'interazione tra punta e superficie su una 
matrice di punti. 
Le immagini topografiche di quadrati di area 20 p.m x 20 p.m, 10 p.m x 10 p.m, 5p.m 
x 5 p.m sono state acquisite con microcantilever in silicio con una costante elastica di 
10 N/m e frequenza di risonanza 297kHz. 
È stata valutata la superficie delle seguenti lenti intraoculari: 
• PMS E48-200 
• Suncoast Ophthalmics SC 37 UV1 
• Pharmacia 722C 
• PMSMS612 
• C&C Vision AT45 
• AMOSI40NB 
• AMO CLRFLXC 
• Alcon AcrySof MA60 
• Alcon AcrySof SA60A T 
• AMO Sensar AR40e 
• Storz Hydroview H690M 
• Corneal ACR6D 
• Ophthalmic Innovations International BioVue4 
• Ophthalmic Innovations International BioVue3 
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RISULTATI 
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4.1 ACQUISIZIONI MEDIANTE SEM 
L'analisi della superficie mediante SEM ha permesso di valutare la finitura della 
superficie dell'ottica delle lenti esaminate, dei bordi della lente, della giunzione ansa-
ottica e delle anse. 
Le lenti esaminate hanno dimostrato diverse caratteristiche di finitura e talvolta 
erano evidenti residui superficiali. 
Di seguito si riportano alcune immagini esemplificative. 
Lente inPMMA (PMS E48-707). Si può osservare l'ottima finitura della superficie. 
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Lente in acrilato idrofobico (AMO AR40e). Si osserva un'ottima finitura di 
superficie e dei bordi dell'ottica. La presenza di pieghe sulla superficie rappresenta un 
artefatto conseguente alla metallizzazi.one della superficie. 
Lente in silicone (Pharmacia Z9000). Si può notare l'irregolarità del bordo 
dell'ottica e la presenza di residui in corrispondenza della giunzione ottica-ansa. La 
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presenza di pieghe sulla superficie rappresenta un artefatto conseguente alla 
metallizzazione della superficie. 
1 ~·,rrr ------
Lente Acri.Tec Acri.Sil. Si può notare l'artefatto della meta11izzazione, l'ottima 
finitura dell'ansa e la presenza di un residuo sulla superficie della lente. 
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Lente PCUA 60C. Si nota l'ottima finitura della superficie. 
In generale la tecnica SEM ha permesso una valutazione delle finiture di 
fabbricazione delle lenti, consentendo di verificare l'eventuale presenza di soluzioni 
di continuo sulla superficie, oppure la presenza di eventuali residui superficiali. Non 
permette però di studiare la morfologia della superficie delle lenti intraoculari. 
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4.2 ACQUISIZIONI MEDIANTE PROFILOMETRO 
Le zone analizzate sui campioni misurano 0,3 x 0,3 mm. La spaziatura laterale 
(distanza tra i punti analizzati lungo un profilo) è stata impostata pari a 0.5 oppure l 
Jllll· La velocità di scansione del tastatore è stata fissata a 50 oppure 100 Jllll/S. 
L'elaborazione dei dati d'al~ezza acquisiti dallo strumento, al fine di detenninare i 
più significativi parametri di rugosità delle superfici analizzate, è consistita in una 
prima "sottrazione della forma", dovuta alla forma convessa delle superfici dei 
campioni. La superficie cosi ottenuta è stata filtrata ed analizzata con una lunghezza 
di campionamento (cut-off) pari a 0,025 mm (25 Jllll). 
Sono stati analizzati 2 campioni per ogni tipologia di superficie e su ogni campione 
sono state effettuate 5 misure in 5 differenti zone. 
Ai dati ottenuti è stata fatta un'analisi della varianza ad una via (ANOVA) ed un 
test di Tukey per l'esame dei confronti multipli. 
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A documentare le potenzialità del profilometro utilizzato, nell'analizzare la 
superficie delle lenti intraoculari, si riporta un'assonometria continua ed un profilo 
caratteristico della superficie posteriore della lente AMO Tecnis ZM900 in silicone. Si 
tratta di una lente difrattiva con un caratteristico design della superficie posteriore: 
AMO Tecnis ZM900. 
10.411m 
1.5mm 
Length c 0.911 mm Pt • 5.52 pm Scale - IO 11m 
2 
0~~;-~~--~~~--+---~~--+---~-------r----~~~~ 
·2 
-4 
O 0.115 O. l 0.15 0.2 0.25 11.3 0.35 0.4 0.45 0.5 0.55 0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 mm 
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Di seguito si riportano immagini e dati relativi ad ogni tipologia di superficie. In 
particolare, le figure sottostanti illustrano le assonometrie di ciascun campione 
relative a: l. ondulazione più rugosità (risultanti cioè dall'operazione di sottrazione 
della forma), dalle quali si può apprezzare per talune lenti una caratteristica giacitura; 
e 2. assonometrie di rugosità, i cui dati parametrici sono stati statisticamente 
confrontati. 
l. PMS E48-200 (PMMA) 
0.581Jm 
0.2561Jm 
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2. Suncoast Ophthalmics SC 37 UVl (P:MMA) 
1.07 IJm 
0.5571Jm 
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3. Alcon MC60BD (PMMA) 
0.5741Jm 
0.31 IJm 
45 
4. Ophthalmic Intemationals Innovation XP65 (PMMA) 
0.726pm 
300~m 
0 .3181Jm 
70~m 
46 
5. PMS MS 612 (Silicone) 
0.561 J,Jm 
3001Jm 
0.2461Jm 
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6. C&C Vision AT45 (Silicone) (Cfr sezione successiva) 
7. Ophthalmic Innovations International SOF 6 (Silicone) 
1 .8~m 
0 .501 J)m 
70 &Jm 
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8. AMO CLRFLXB (Silicone) 
0.8751Jm 
300~o~m 
0.358pm 
70~m 
49 
9. AMO Tecnis ZM900 (Silicone) 
0.9481Jm 
3001Jm 
0.4511Jm 
70~m 
50 
10. AMO Sensar AR40e (Acrilico idrofobico) 
0.7781Jm 
300~o~m 
0.4841Jm 
51 
11. Alcon SN60AT (Acrilico idrofobico) 
0.969 IJm 
0.238 ~m 
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12. Alcon SA60AT (Acrilico idrofobico) 
1.1 ~o~m 
300JJm 
0.326JJm 
70 IJM 
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13. Ophthalmic Innovations International EC 3 (Acrilico idrofobico) 
2.581Jm 
0.3841Jm 
70~m 
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14. HumanOptics lCU (Acrilico idrofilico) 
1.681Jm 
200 1Jm 
0.5181Jm 
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15. Dr Schmidt MC 757 (Acrilico idrofilico) 
2.271Jm 
0.4531Jm 
56 
Analisi statistica dei parametri di rugosità. 
Si riportano di seguito le tabelle ed i grafici relativi ai dati di rugosità di ogni 
parametro (media aritmetica e deviazione standard) risultanti dall'analisi di 10 
misurazioni effettuate per ciascuna tipologia di lente. I valori dei parametri di 
rugosità valutati sono risultati statisticamente significativi per le lenti studiate che in 
grafico sono contrassegnate da asterisco, con una p<0.05. 
Sa, rugosità media 
l Sa (}llll) 
1: 
E48-200 l! SC37UV1 Il MC60BD l XP65 l MS612 
. ,. 
.,, .. lr l l 
-
l l media 0,0269 0,0578 0,0310 0,0374 0,0396 
d.s. Il 0,0013 ·-r 0,0060 l 0,0010 l 0,0072 l 0,0102 l r- -l: l' - l l l l -··· 
]l 
... , ... SOF6 l CLRFLXC l l l Sa (}llll) AT45 ZM900 AR40e 
media Il 0,0396 l 0,0507 Il 0,0423 l 0,0550 l 0,0402 l 
li d.s. r 0,0006 l .-- 0,0010 l .. 0,0065 l 0,0028 J! 0,0036 l l! rr- - . , .. -r. " . l l > H · " ]! l 
Sa (}llll) Il SN60AT] SA60AT l EC3 ,, lCU l MC757 l 
media ]l o,0294 - F 0,0311 l 0,0567 r 0,0595 l 0,0503 l 
-~-·  
r ·r li l . . . l - l d.s. 0,0031 0,0049 0,0060 0,0004 0,0038 ! 
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Sa(um) 
0,07 
0,06 
0,05 
0,04 
0,03 
0,02 
0,01 
0,00 
Istogramma relativo alla Sa media delle diverse superfici 
Medie Sa 
* * * 0,05 * * ·~------------------------~------------------------~~------~ 
c 1-E -48 200 • 2-SC AC o 3-MC 6080 o 4-XP 65 
c 6-AT 45 • 7-SOF 6 o 8-Q.RFLJCB • 9-ZMMXI 
o 11-SIIaJOAT O 12-SASOAT •13-EC 3 • 14-1 CU 
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•&-MS612 
• 1o-AR40e 
• 1&-MC 757 
Sq (pm) 
media 
d. s. 
Sq (p.m) 
media 
d.s. 
Sq (pm) 
media 
d.s. 
Sq(um) 
* 
Sq, rugosità quadratica media 
E48-200 SC37UV1 MC60BD 
0,0342 0,0748 0,0394 
0,0016 0,0074 0,0013 
AT 45 SOF 6 CLRFLXC 
0,0530 0,0639 0,0543 
0,0016 0,0054 0,0092 
SN60AT SA60AT EC 3 
0,0376 0,0408 0,0755 
0,0053 0,0050 0,0044 
XP65 
0,0477 
0,0092 
ZM900 
0,0699 
0,()038 
lCU 
0,0765 
0,0076 
Istogramma relativo alla Sq media delle diverse superfici 
Medie Sq 
MS612 
0,0505 
0,0136 
AR40e 
0,0515 
0,0048 
MC757 
0,0720 
0,0028 
* 0.~ ------~~~~------------------------~~----------------~==~~~ 
0,08 
0,07 
0,06 
0,05 
0,04 
0,03 
0,02 
0,01 
0,00 _.__..,_ __ 
01-E-48200 • 2-SCAC 03-MCSOBO 04-l<P65 
O 6-AT 45 • 7-SOF 6 o 8-CLRFL)(B • 9-ZMIOO 
O 11-SIII>OAT O 12-SASOAT • 13-EC 3 • 14-1 CU 
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•s-MS612 
• 1o.AR40e 
• 15-MC757 
Sp, altezza del picco più alto 
Sp(pm) E48-200 SC37UV1 MC60BD XP65 MS612 
media 0,1884 0,5250 0~410 0,2660 l 0,3190 
d.s. 
J 
0,0113 0,1160 0,0438 0,0510 l 0,1730 
l l 
Sp (pm) AT45 SOF6 CLRFLXC ZM900 l AR40e 
media 0,2640 0,4805 l 0,3320 0,3630 l 0,2510 
d.s. 0,0141 0,0007 
J 
0,0749 0,0424 J 
0,0467 
l l 
Sp (pm) SN60AT SA60AT EC3 lCU MC757 
media 0~055 0,3225 0,6155 0,4810 1,1150 
J 
d.s. _j 0,0785 0,1515 0,3444 0,0608 0,0212 
Istogramma relativo al parametro Sp delle diverse superfici 
Sp(um) Medie Sp * 
1,20 
* 1,00 
* 
0,80 * 
0,60 0,4805 0,3320 
0,40 
0,20 
0,00 
C1-E48200 • 2-SCAC 03-MC60BO 04-><PSS • 5-MS612 
0 6-AT -45 •7-SOF6 o 8-CLRFlJ<B ·~2M900 • 1o-AR40e c 11-SIII;OAT C 12-SASOAT • 13-EC 3 • 14-1 eu • 15-MC757 
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Sv(um} 
1,60 
1,40 
1,20 
1,00 
0,80 
0,60 
0,40 
0,20 
0,00 
Sv, profondità della valle più profonda 
Sv(pm) E48-200 SC37UV1 MC60BD 
media 0,1962 0,4770 0,2425 
d. s. 0,0298 0,0212 0,0587 
Sv (pm) AT45 SOF6 CLruiTXC 
media 0,3390 0,0630 0,4203 
d.s. 0,0113 0,0042 0,1276 
Sv (pm) SN60AT SA60AT EC3 
media 0,2560 0,6132 0,7785 
d.s. 0,1216 0,1977 0,5961 
XP65 
0,2638 
0,0739 
ZM900 
0,4095 
0,0290 
lCU 
0,4905 
0,1605 
MS612 
0,3580 
0,1538 
AR40e 
0,3090 
0,0156 
MC757 
0,9275 
0,0389 
Istogramma relativo al parametro Sv delle diverse superfici 
Medie Sv 
* 
* 
D 1-E48 200 • 2-SCAC o 3-11.«:: 6080 04-»'65 ·~612 
D6-AT 45 •7-SOF6 O 8-ClRFl.)(B .9-ZMlOO • 1G-AR40e 
01HN;OAT D 12-SASOAT • 13-EC 3 • 14-1 eu .15-M:;7S7 
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* 
Sz 
Sz (pm) E48-200 SC37UV1 MC60BD XP65 MS612 
media 0,3352 0,8510 0,4050 0,4828 0,5693 
d.s. 0,0262 l 0,1061 0,0552 0,1205 0,2731 
J 
Sz (pm) AT45 l SOF6 CLRFLXC ZM900 AR40e 
media 0,5610 l 0,8530 0,6237 l 0,6355 0,5330 
d.s. 0,0537 l 0,0042 0,1909 l 0,0064 0,0255 
l l_ 
Sz(pm) SN60AT SA60AT EC3 l lCU MC757 
media 0,3900 0,5895 1,1195 l 0,8045 1,4150 
d. s. 0,1259 0,1939 0,5947 l 0,0601 0,0212 
Istogramma relativo al parametro Sz delle diverse superfici 
Sz(um) MedleSz 
1,80 * 
1,60 
1,4150 
1,40 
* * 1,20 0,8510 
1,00 0,85300,6237 
0,80 
0,60 
0,40 
0,20 
0,00 
O 1-E48 200 •2-SCAC 03-MC60BO 04-XPSS • 5-MS 612 
06-AT45 • 7-SOFS 08-QRFU<B •s-ZMJOO • 1o-AR40e 
O 11-SNlOAT O 12-SASOAT •13-EC3 • 14-1 eu • 15-MC757 
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l Ssk 
[ media 
d .s . 
Ssk 
media 
d.s. 
Ssk 
media 
d. s. 
Ssk 
* 
0,40 
0,0900 
0,20 
0,00 
-0,20 
-0,40 
-0,60 
-0,80 
Ssk, skeumess 
l E48-200 SC37UV1 MC60BD XP65 MS612 
l -0,0653 0,0900 -0,0358 -0,0235 -0,1006 
J 0,0653 0,0566 0,0004 0,0310 0,0459 
J 
AT45 SOF6 CLRFLXC ZM900 AR40e 
-0,1212 -0,1910 -0,0961 -0,1670 -0,2880 
0))493 0,0014 0,1089 0,0212 0,0354 
SN60AT SA60AT EC3 lCU MC757 
l -0,1249 -0,3629 -0,3082 -0,0425 -0,5095 
J 0,0497 0_2353 0,3526 0,3875 0,0134 
lstogramma relativo al parametro Ssk delle diverse superfici 
MedleSsk 
-0,0358 
-0 0235 -0,1212 ::0 0961 -0 1 
' -0,1006 -0,1910 • ' 
D 1-E48200 
D6-AT45 
c 11-SNSOAT 
•2-SCAC 
• 7-SOFS 
C 12-SASOAT 
D3-IIC60BO 
D 8-CLRFLJ(B 
•13-EC 3 
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D<4-XP65 
·~2M900 
• 14-1 eu 
* * 
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L'analisi topografica superficiale evidenzia differenti caratteristiche del profilo 
delle superfici delle diverse lenti analizzate. Dall'analisi metrologica superficiale e 
dalla successiva analisi dei dati di rugosità si sono potute determinare le principali 
caratteristiche delle superfici in esame. 
La rugosita' media è lievemente diversa nelle lenti valutate, ma si mantiene 
tuttavia dello stesso ordine di grandezza. 
Andando ad analizzare il parametro d'ampiezza Ssk, si può notare come tutti i 
campioni presentino profili equamente distribuiti attorno alla linea media o, al limite, 
leggermente tendenti ad una tipologia "plateau più valli". Vi è solo una delle lenti 
valutate (Suncoast anterior chamber IOL) che presenta un trend opposto, mostrando 
un valore positivo di Ssk, evidenziando quindi un profilo superficiale caratterizzato 
da plateau più picchi. 
Il parametro ibrido Sdr fornisce importanti informazioni sullo sviluppo e sulla 
complessità della superficie degli impianti che presentano in generale un ridotto 
sviluppo superficiale, minore per le lenti AcrySof SN60A T e SA60A T, e le lenti in 
PMMA PMS E48-200 e Alcon MC60BD, risultato statisticamente significativo rispetto 
alle altre lenti confrontate. 
Alcune lenti hanno mostrato una superficie omogenea, in altre era possibile 
identificare la giacitura della lavorazione. 
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4.3 ACQUISIZIONI MEDIANTE MICROSCOPIO A FORZA ATOMICA 
Mediante AFM sono state ottenute immagini a risoluzione nanometrica della 
topografia tridimensionale dei campioni analizzati. 
'canrllner 
Di seguito si riportano le immagini ritenute più significative tra quelle ottenute 
mediante AFM. 
44 nm 
O nm 
y: 10.0 1Jm x: 10.0 J.llTl 
Per lenti in PMMA si possono notare delle caratteristiche striature della superficie 
che sono la conseguenza del metodo di fabbricazione di queste lenti. 
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A due ingrandimenti diversi si può notare la caratteristica giacitura della superficie 
di questa lente in silicone. 
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4.4 PROFILO METRO E AFM A CONFRONTO 
Sono state acquisite immagini AFM della superficie delle lenti a diverso 
ingrandimento. I dati acquisiti mediante AFM sono risultati confrontabili con quelli 
ottenuti mediante profilometro e di seguito si riportano dettagli dello studio della 
superficie di una lente accomodativa: la C & C Vision AT45 (Silicone). 
C & C Vision AT45 
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Immagine ottenuta mediante profilometro TalySurf CU 1000 
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Immagine ottenuta mediante microscopio a forza atomica 
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Immagine tridimensionale ottenuta mediante microscopio a forza atomica 
Questa lente ha mostrato particolari irregolarità della superficie riconoscibili sia 
mediante profilometro che mediante AFM. 
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4.5 CONFRONTO FRA I DA TI OITENUTI PER DUE LENTI ACRILICHE 
IDROFOBIOIE 
Sensar AR40e 
AlconMA60 
Si può notare la diversa morfologia di superficie, confrontando queste due lenti in 
materiale acrilico idrofobico a diversa grandezza del campione. 
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La lente Sensar AR40 contiene al suo interno tre diversi acrilati: etilacrilato (EA), 
etilmetacrilato (EMA) e trifluoroetilmetacrilato (TFEMA. 
TI materiale della lente Alcon AcrySof MA60 è un copolimero di feniletilacrilato-
fenietilmetacrilato. 
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Angolo di contatto 
Sensar AR40e AcrySof MA60 
CA:88.3 CA:83.1 
Le due lenti confrontate sono due lenti in materiale acrilico idrofobico diverso. Le 
lenti Sensar hanno mostrato una maggiore rugosità di superficie ed un angolo di 
contatto maggiore rispetto alle AcrySof. Tali risultati sono in linea con la diversa 
biocompatibilità valutata per questi impianti. 
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DISCUSSIONE 
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L'adesione cellulare sui materiali bioartificiali può progredire attraverso due 
meccanismi. Un meccanismo è quello dell'instaurarsi di un legame cellula -materiale 
non mediato da recettori. Questo meccanismo prevede che l'interazione cellula -
materiale avvenga tramite legami secondari (legami a idrogeno, elettrostatici, polari e 
interazioni ioniche) tra molecole appartenenti alla membrana cellulare e gruppi 
funzionali del polimero. Questo tipo di interazione non può però garantire la 
trasmissione di adeguati segnali dall'ambiente extracellulare alle cellule e di 
conseguenza non assicura la sopravìvenza delle cellule "ancoraggio dipendenti" 
(ovvero quelle cellule che per sopravvivere e proliferare necessitano di aderire ad un 
substrato). Nel caso in cui le cellule siano incapaci di sintetizzare e depositare le 
proprie molecole della matrice extracellulare o non possiedano alcune di queste 
molecole legate alla membrana cellulare, subiscono apoptosi.ts-ts 
Altro meccanismo è quello del legame cellula - molecole della matrice 
extracellulare (ECM) mediato da recettori. In questo caso l'adesione cellulare avviene 
tramite meccanismi analoghi a quelli che si verificano negli organismi viventi, dove le 
cellule interagiscono con l'ambiente esterno attraverso le proteine transmembrana le 
quali trasferiscono sia informazioni che molecole dall'esterno delle cellule al loro 
interno. Molte di queste proteine sono recettori e formano legami extracellulari con i 
ligandi. Quando un recettore_ si lega al suo rispettivo ligando (tipicamente una 
proteina od un peptide) avviene generalmente un cambiamento conformazionale nel 
recettore e questo causa una serie di reazioni enzimatiche a cascata che comportano 
un'amplificazione del segnale, detta trasduzione del segnale. Tale meccanismo 
influenza la regolazione dei geni e può comportare lo spostamento del recettore dalla 
superficie all'interno della cellula. Funzioni cellulari quali sopravvivenza, 
proliferazione, migrazione e differenziazione, sono governati dall'integrazione di 
differenti segnali derivanti da differenti molecole. 
I ligandi extracellulari che hanno una rilevante importanza nell'ambito dei 
biomateriali, possono essere di due tipi: ligandi appartenenti ai fattori di crescita 
(growth factors) e ligandi appartenenti alla matrice extracellulare. I fattori di crescita 
sono generalmente peptidi o proteine solubili dal peso molecolare variabile tra 5000 e 
50000. Le molecole della matrice extracellulare hanno solitamente un peso molecolare 
superiore a 100000 e contengono numerosi domini e regioni che possiedono differenti 
78 
funzioni, incluse le interazioni (:On i recettori, con i fattori di accrescimento e con altre 
molecole della matrice extracellulare. 
Negli ultimi anni sono state studiate le strutture, le funzioni e le proprietà di 
numerose molecole della ECM e mappati i legami che esse formano con i recettori in 
piccoli domini (3-20 residui amminoacidici) e che si ripetono in differenti proteine. La 
più nota e studiata fra questi è la sequenza RGD (arginina, glicina, acido aspartico) 
venne identificata per la prima volta nella fibronectina19 ed è stata identificata come la 
sequenza minima necessaria per promuovere l'adesione cellulare. Successivamente 
sono stati identificati e studiati molti altri peptidi tramite i quali recettori e ligandi 
interagiscono. Nella maggior parte dei casi questi peptidi si legano a recettori 
chiamati integrine.20-22 
Attualmente la tendenza più seguita è volta a creare materiali artificiali che 
contengano questi recettori o meglio parti di essi (peptidi) e che sono quindi in grado 
di mimare quello che è l'ambiente naturale delle cellule: per tale motivo i materiali di 
questo tipo sono chiamati bionùmetici. 
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Le interazioni biologiche tra impianto ed ospite sono influenzate da numerosi 
fattori che comprendono anche le proprietà della superficie del materiale impiantato. 
La relativa idrofilicità/idrofobicità della superficie delle lenti è stata considerata 
come un affidabile parametro capace di predire la biocompatibilità uveale e 
capsulare,2a considerando in generale come maggiormente biocompatibili le lenti 
idrofiliche rispetto a quelle idrofobiche.24-26 
In generale, anche se di materiale diverso, le lenti impiantate inducono un risposta 
tissutale relativamente modesta, cosicché la lente una volta impiantata, preserva le 
sue caratteristiche fondamentali di trasparenza e adeguata rifrazione della luce. 
Tuttavia è noto come le lenti in silicone possano indurre una marcata fibrosi della 
capsula anteriore27, e come lenti in materiale acrilico idrofilico possano favorire una 
crescita e migrazione delle cellule epiteliali della lente sulla superficie anteriore.28 
È stato riportato come superfici estremamente idrofiliche o al contrario fortemente 
idrofobiche inibiscano l'adesione e la proliferazione cellulare.29 
Considerando il grado di idrofilicità/idrofobicità non si trova quindi una diretta 
correlazione con la biocompatibilità di ciascun materiale.00-33 
Molteplici sono infatti i fattori che intervengono in questa complessa risposta. 
La prima risposta all'impianto di una lente è rappresentata da un rivestimento 
della superficie stessa da parte delle proteine presenti nell'ambiente nel quale sono 
immerse. La composizione dell'umore acqueo è sostanzialmente un filtrato del 
plasma, con una concentrazione proteica minore di 15mg per 100ml rispetto alla 
concentrazione delle proteine plasmatiche complessivamente di 6-7g per 100ml. Sono 
presenti nell'acqueo proteine plasmatiche quali fibrinogeno, fibronectina, fattori di 
crescita (EGF, IGF-1) e albumina.:34 A seconda delle diverse caratteristiche chimiche e 
fisiche di superficie è ipotizzabile la formazione di uno specifico biofilm proteico in 
grado di mediare una conseguente interazione cellulare. 
Le caratteristiche microtopografiche della superficie possono giocare infatti un 
ruolo determinante sia nelle interazioni tra proteine e superficie, sia in quelle tra 
cellule e superficie. I difetti superficiali eventualmente presenti, quando abbiano 
dimensioni (raggio di curvatura, profondità, ampiezza) comparabili con quelle delle 
proteine e delle cellule sono causa di interazioni diverse rispetto a quelle che si 
potrebbero avere su di una superficie regolare. 
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È stato dimostrato il diverso apporto della chimica di superficie e della 
nanotopografia di superficie nell'influenzare l'adsorbimento di una proteina ad una 
superficie, dimostrando come la mobilità di una proteina possa essere inibita dalla 
rugosità della superficie.35.36 
La rugosità di superficie potrebbe rendere ragione della maggiore adesività per 
talune proteine manifestata da talune lenti. Linnola e collaboratori hanno studiato 
l'adesività di diverse lenti in materiale idrofobico nei confronti di proteine presenti 
nell'umore acqueo.37 Le lenti in materiale AcrySof hanno dimostrato una particolare 
capacità di adesione nei confronti della fibronectina. La fibronectina è fra quelle 
proteine per le quali è stata dimostrata una elevata affinità per superfici idrofobiche.38 
Secondo la teoria sandwich introdotta da Linnola, l'impianto nel sacco capsulare di 
una lente in materiale bioattivo, determinerebbe la formazione di uno strato 
monocellulare che funzionerebbe da sigillo tra la lente e la capsula, mediante l'azione 
collante della fibronectina. Tale sigillo impedirebbe quindi la migrazione delle cellule 
dell'epitelio capsulare posteriormente all'ottica della lente. Le lenti AcrySof hanno 
dimostrato, rispetto alle altre lenti valutate, una morfologia a minore sviluppo 
superficiale, che si traduce in una morfologia di superficie con picchi e valli di altezza 
e profondità rispettivamente ridotte e distanze picco-picco e valle-valle maggiori, vale 
a dire una superficie meno "increspata". Le lenti AcrySof essendo capaci di legare la 
fibronectina sarebbero quindi in grado di funzionare come materiale biomimetico 
dopo l'impianto creando una caratteristica interazione con il sacco capsulare. 
Altro aspetto da considerare è quello legato alla capacità delle cellule di interagire 
con un determinato substrato in modo differente a seconda della rugosità della stessa. 
In letteratura sono riportati lavori mirati a studiare i fattori coinvolti nella adesione 
cellulare su diverse lenti intraoculari, ipotizzando un ruolo della rugosità della 
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superficie dell'ottica nel favorire o meno un'interazione materiale-cellula.39 In questo 
studio è stato dimostrato come in lenti in PMMA con rugosità minore, viene inibita la 
proliferazione cellulare. Lenti con maggiore rugosità di superficie favorirebbero un 
maggiore adsorbimento di ligandi in grado di favorire l'adesione tra le cellule ed il 
materiale impiantato.4o In uno studio successivo, Tanaka T e collaboratori hanno 
evidenziato come lo stesso concetto sia valido per lenti in materiale acrilico. Una 
maggiore rugosità della superficie non solo determinerebbe una maggiore possibilità 
che le cellule rimangano maggiormente adese alla superficie, ma anche una 
aumentata probabilità che fattori di adesione cellulare si depositino sulla superficie 
stessa e che quindi medino una conseguente adesione, proliferazione e migrazione 
cellulare.41 
In generale dalla letteratura si evince che superfici idrofiliche hanno in genere una 
affinità maggiore per le cellule, ma minore per le proteine rispetto alle superfici 
idrofobiche. In realtà la reazione tra biomateriale ed ospite potrebbe variare in 
funzione della rugosità della superficie responsabile di un diverso adsorbimento di 
proteine sulla superficie. È stato dimostrato infatti come la maggiore rugosità di una 
superficie determini una maggiore idrofobicità che favorisce un maggiore 
adsorbimento di proteine in superficie.42 
Nel caso preso ad esempio delle due lenti acriliche idrofobiche confrontate nel 
presente lavoro, la AcrySof e ·la Sensar, la determinazione dell'angolo di contatto 
mette in evidenza la relativa maggiore idrofobicità della lente Sensar, questo dato è in 
linea con il minore grado di rugosità della lente AcrySof. 
Anche se la tendenza è quella di raggruppare le lenti intraoculari in gruppi a 
seconda della generica categoria del materiale di cui sono composte, tale approccio 
non rende ragione di differenze clinicamente evidenti che fanno seguito all'impianto 
di lenti appartenenti allo stesso gruppo.43,44 
Dall'analisi di superficie effettuata risulta evidente come lenti dello stesso 
materiale possano avere caratteristiche di topografia superficiale diverse. Sembra 
quindi ragionevole suggerire come indice di biocompatibilità anche la misura della 
rugosità della superficie dei biomateriali. In letteratura sono stati riportati altri studi 
che hanno valutato la rugosità della superficie delle lenti,39,41,45 ma risulta difficile 
confrontare dati riguardo alla rugosità superficiale di diversi studi, in quanto le 
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metodiche di valutazione differiscono. Lo studio condotto, da quanto emerge in 
letteratura, è il primo che confronta un cosi elevato numero di lenti per le diverse 
classi di materiali dal punto di vista della rugosità superficiale. 
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ANALISI METRO LOGICA SUPERFICIALE 
Nello studio della morfologia di superficie delle lenti intraoculari, un parametro 
fondamentale da considerare è la rugosità, che include tutte le varie irregolarità che 
diversificano le superfici reali da quelle ideali rappresentate sui disegni e che possono 
avere notevole influenza sulla biocompatibilità di un impianto. La valutazione di 
questi difetti geometrici (fessure, striature, solchi derivanti dalle lavorazioni) si 
effettua mediante misure che consentono una loro definizione in ternùni quantitativi. 
Innanzitutto è indispensabile dare alcune definizioni. 
La superficie di un corpo è il confine di separazione dello stesso da altri oggetti o 
sostanze. La superficie nominale è quella che si desidera il corpo possegga, 
escludendo l'eventuale voluta rugosità. La forma e le dimensioni della superficie 
nominale sono descritte e quotate nei disegni tecnici. La superficie reale è quella 
effettiva di un corpo. Essa differisce da quella nominale a causa del processo che l'ha 
creata, delle proprietà, della composizione e della struttura del materiale costituente il 
corpo. La superficie misurata è una rappresentazione della superficie reale ottenuta 
mediante un qualche strumento di misura. E' necessario fare questa distinzione a 
causa degli errori introdotti durante l'esecuzione della misura dovuti ad esempio ad 
imperfezioni sulla superficie del campione, ad imprecisioni di rilevazione dello 
strumento, ad artefatti dell'immagine. 
Lo studio della geometria delle superfici, della quotatura e delle tolleranze fanno 
parte della metrologia. Tuttavia lo studio della rugosità superficiale si avvale spesso 
di concetti propri di questa disciplina, che pertanto è utile richiamare. La forma di un 
oggetto è la descrizione delle sue superfici nominali. Le dimensioni di un oggetto 
sono le misure che determinano la sua estensione nello spazio tridimensionale (si 
distinguono dimensioni nominali, dimensioni reali, dimensioni misurate). La 
tolleranza si definisce come l'intervallo ammissibile per una dimensione reale di un 
oggetto, specificato in modo tale che esso possa assolvere al proprio scopo in modo 
adeguato. 
Vi possono essere delle imperfezioni delle superfici che possono essere errori di 
forma, ossia deviazioni a grande lunghezza d'onda dalla superficie nominale 
corrispondente. 
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Con il termine texture si intendono le deviazioni dalla superficie nominale di 
piccola lunghezza d'onda, che si è soliti suddividere in ondulazioni (waviness) e 
rugosità (roughness) propriamente detta e la giacitura (lay) di tali imperfezioni. 
L'ondulazione include le deviazioni dalla superficie reale di lunghezza d'onda 
intermedia tra quella caratteristica degli errori di forma e quella della rugosità. La 
rugosità include le irregolarità di una superficie di lunghezza d'onda più piccola. Le 
sue caratteristiche sono legate al processo produttivo ed al materiale lavorato. La 
giacitura è la direzione predominante della texture. Essa è determinata 
essenzialmente dal processo produttivo: ad esempio lavorazioni di tornitura, foratura, 
rettifica producono superfici con texture di giacitura ben definita, mentre la colata e la 
sabbiatura producono superfici in cui non è individuabile una texture di giacitura ben 
definita. La giacitura ha notevole importanza per le proprietà ottiche di una 
superficie: una giacitura notevolmente strutturata può far apparire rugose superfici 
che lo sono relativamente poco. 
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I difetti descritti non comprendono graffi, scalfitture, pits, crateri ed altri difetti 
individuali, non voluti e non usuali, la cui tollerabilità nel rapporto tra fornitore ed 
acquirente di un determinato componente è regolata da apposite norme o da accordi. 
li piano di rilievo è il piano ortogonale alla superficie nominale con il quale si 
seziona idealmente la superficie stessa. 
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Un profilo è la linea di intersezione tra una superficie ed un piano, il quale viene 
normalmente scelto perpendicolare alla superficie stessa ed alla giacitura della 
rugosità. 
Il profilo nominale è la curva risultante dall'intersezione della superficie nominale 
con il piano di rilievo; il profilo reale è la curva risultante dall'intersezione della 
superficie reale con il piano di rilievo e il profilo misurato è l'approssimazione del 
profilo reale rilevato con opportuni strumenti di misura. 
Un profilo modificato è un profilo misurato il quale è stato sottoposto a filtraggio 
meccanico, elettrico, ottico o digitale. Tale operazione viene eseguita per eliminare o 
minimizzare alcune caratteristiche della superficie, imprecisioni introdotte dallo 
strumento di misura ed enfatizzarne altre. L'errore introdotto è, in questo caso, 
intenzionale ed i dettagli della modificazione sono impastabili dall'operatore come 
parte integrante delle operazioni di misura. Un filtro (ai fini della valutazione dei 
difetti microgeometrici) trasforma un profilo misurato in modo tale da attenuare le 
componenti in frequenza al di fuori dell'intervallo di interesse. Nell'analisi degli 
errori microgeometrici interessano generalmente le componenti a lunghezza d'onda 
medio-piccola. Talvolta le componenti di lunghezza d'onda piccolissima vengono 
scartate in quanto vengono considerate rumore di fondo. 
Il profilo di rugosità è quello che comprende le sole componenti a lunghezza 
d'onda minore (avendo eliminato quindi, dal profilo misurato, la componente di 
forma e quella di ondulazione secondo un certo criterio). Opzionalmente, come già 
detto, si provvede a filtrare le componenti a lunghezza d 'onda piccolissima per 
attenuare gli effetti del rumore. La conoscenza e caratterizzazione di tale profilo è 
fondamentale ai fini tecnologici ed industriali in quanto consente di prevedere il 
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comportamento di un componente nei confronti, ad esempio, del contatto con altre 
parti, dell'aspetto, della possibilità di effettuare trattamenti superficiali. 
Ottenuto un profilo di rugosità, le valutazioni successive vengono effettuate 
utilizzando come riferimento la linea media, ovvero quella che, nel tratto considerato, 
suddivide il profilo in due parti la cui area compresa tra tale linea e quella del profilo 
siano identiche. Rispetto a tale linea vengono definiti picchi e valli del profilo come 
descritto nelle figure seguenti. Si osservi l'esistenza di picchi e valli locali, da 
distinguersi da picchi e valli del profilo. 
Ra 
E' il parametro più noto ed utilizzato e rappresenta l'area tra la linea media ed il 
profilo di rugosità. Matematicamente è definito come: 
88 
Se il calcolo viene effettuato a partire da dati digitali, utilizzando la regola del 
trapezio per approssimare l'integrale, si ha: 
Normalmente un tratto p.i misura è costituito da cinque lunghezze di 
campionamento (o di cut-off) consecutive. n valore di Ra risultante è quello relativo a 
tutto il tratto di misura. 
Si osservi che, nonostante sia il parametro di gran lunga più usato, Ra non è un 
parametro sufficiente per la descrizione ed il confronto di rugosità superficiali 
nemmeno ai fini tecnologici. Si possono avere valori di Ra identici anche con notevoli 
differenze nella spaziatura di picchi e valli, oltre che per la loro forma. 
Spaziatura Forma 
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Rq 
E' la rugosità quadratica media. E' un parametro poco usato in meccanica. 
Matematicamente è definito come: 
Se il calcolo viene effettuato a partire da dati digitali, approssimando l'integrale: 
1 N 
R = -" r.2 
q N~ l 
Rp, Rv, Rt 
Rp è l'altezza del picco più alto ed Rv è la profondità della valle più profonda nella 
lunghezza di misura. Rt è la somma di questi due valori. 
RP = lmax(r(x))l O< x< L 
Rv = lmin(r(x))l O< X< L 
R1 =RP+Rv 
Questi parametri sono utili per caratterizzare caratteristiche estreme del profilo di 
rugosità, come ad esempio profondi intagli oppure cricche o bave indicative di 
materiale o processo scadenti. 
Rz (DIN), Rz (ISO) 
Calcolando il valore di Rt per un certo numero M di lunghezze di campionamento 
consecutive (di solito cinque), si può definire Rz (DIN) come: 
l M 
Rz = - .IRr,i 
M i=t 
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Rz (ISO) è valutata in modo simile a Rt, ma estendendo la valutazione a tutto il 
tratto di misura. 
Rsk (skewness) 
Vi sono altri parametri che descrivono la forma della curva di densità delle 
ordinate. Uno di questi è la cosiddetta "skewness". Matematicamente Rsk viene 
definita come: 
Rsk<O 
Rsk =O 
Rsk>O 
plateau +valli (es.: superfici porose) 
superfici a distribuzione casuale della rugosità (es.: rettifica) 
plateau + picchi 
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Tale parametro indica l'ass~etria di un profilo rispetto alla sua linea media. Se 
Rsk > l si può ritenere che Ra non sia un parametro sufficiente per descrivere la 
superficie ai fini funzionali. Si osservi che Rsk può variare pur rimanendo invariati Ra 
eRq. 
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